This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



Transdermal therapeutic system with an increased rate of flow of medicament and method... Page 1 of 2 



THOMSON 










¥ 

DELPHION 




RESEARCH 


PRODUCTS 


INSIDE DELPHU 






] jVly Account | Products 


Search: Quick/Number 


3ooiean Advanced Derwei 



The Delphion Integrated View 



Get Now: P£|PDF | More choices.. 



Tools: Add to Work File: (Create new Wor 



View: Expand Details | INPADOC | Jump to: [Top" 



Pi Goto: Derwent 



B Emai 



1?Title: 



f Derwent Title: 



9 Country: 
«Kind: 

f Inventor: 



f Assignee: 

t Published / Filed: 

^Application 
Number: 
tIPC Code: 

^Priority Number: 
^Abstract: 



f INPADOC 
Legal Status: 
^Designated 
Country: 
f Family: 

f Description: 



f First Claim: 



EP0391172A1: Transdermal therapeutic system with an increased n 
of medicament and method for its manufacture fGermanifFrenchi 

Multilayered system for transdermal drug delivery - has islands of 
active ingredient in solid soln., dispersed throughout moisture 

activatable matrix fDerwent Record! 
EP European Patent Office (EPO) 

A1 Publ. of Application with search report I (See also: EP0391172B1 ) 

Horstmann, Michael, Dr.; 
Herrmann, Fritz, Dr.; 



LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH & Co. KG 

News, Profiles. Stocks and More about this comp any 

1990-10-10/1990-03-23 
EP1 9900001 05527 

A61M 35/00: A61L 15/16; 

1989-04-01 DE1 98900391 0543 

A transdermal therapeutic system with a layer structure consists 
of a backing layer which is impermeable to medicament, of a matrix 
with a base material which is insoluble in water and, dispersed 
therein, islands which contain the medicinal agent, and of a layer 
which controls the access of skin moisture by which the matrix can 
be activated. Methods of manufacture are described. 

Show legal status actions Get Now: Family Legal Status Report 
AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 

Show 43 known family members 
Expand full description 

+ Beispiel 1 : 
+ Beispiel 2: 

+ (Vergleichsbeispiel zu Beispiel 1) 
+ Beispiel 3: 

+ Bestimmung der Hautpermeation 

Show all claims 1 . Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems mit einem schichtweisen Aufbau aus 
einer im wesentlichen wirkstoffundurchlSssigen Ruckschicht (11), 
einer den Wirkstoff enthaltenden aktivierbaren Matrix (12) und einer 
den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden Schicht (13), 





— I!"' 








*Z~5' 



http://www.delphion.com/details?pn=EP00391172Al 



3/22/2004 



® 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 



0 391 172 

A1 



® 



@ Anmeldenummer. 90105527.7 
© Anmeldetag: 23.03.90 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© lnt.Cl.5 : A61M 35/00, A61L 15/16 



© Prioritat: 01.04.89 DE 3910543 


0 Anmelder: LTS Lohmann Therapie-Systeme 


@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


GmbH & Co. KG 


Irlicherstrasse 55 


10.10.90 Patentblatt 90/41 


D-5450 Neuwied 12(DE) 


© Benannte Vertragsstaaten: 


@ Erfinder: Horstmann, Michael, Dr. 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


Delchstrasse 9 




D-5450 Neuwied 1(DE) 




Erfinder: Herrmann, Fritz, Dr. 




Rheinheldestrasse 12c 




D-5450 Neuwied 12(DE) 




© Vertreter: Klopsch, Gerald, Dr.-lng. et al 




An Gross St Martin 6 




D-5000 Kdln 1(DE) 



© Transdermales therapeutisches System mft erhohtem Wirkstofffluss und Verfahren zu seiner 
Herstellung. 

® Ein transdermales therapeutisches System mit Schichtaufbau besteht aus einer wirkstoffundurchlSssigen 
Ruckschicht, einer Matrix mit einem wasserunloslichen Grundmaterial und darin verteilten Inseln, die den 
Arzneiwirkstoff enthalten, und einer den Zutritt von Hautfeuchtigkeit, durch welche die Matrix aktivierbar ist. 
kontroliierenden Schicht Herstellungsverfahren werden beschrieben. 
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Die Erfindung betrifft ein transdermals therapeutisches System mit geschichtetem Aufbau, bestehend 
aus einer im wesentlichen wirkstoffundurchlassigen RUckschicht, einer den Wirkstoff enthaltenden aktivier- 
baren Matrix und einer den Hautfeuchtigkeitszutritt kontrollierenden Schicht, sowie ein Verfahren zur 
Herstellung des Systems. 

5 Transdermal therapeutische Systeme sind auf der Haut aufzubringende, selbstklebende gaienische 
ZUbereitungen mit festgelegter ApplikationsflSche, die einen Arzneistoff nach Zeit und Menge kontrolliert an 
den menschlichen Oder tierischen Korper abgeben. Derartige Systeme. die beispielsweise von Y.W.Chien, 
Drug Dev. Ind.Pharm. 13, 589-651 (1987), beschrieben sind, haben sich seit Jahren in der Therapie 
bewahrt. 

io Ubliche Bau formen von transdermal Systemen, die bereits Eingang in die Praxis gefunden haben. 
sind: 

a) Aufbau aus undurchlSssigem TrSger und einer zweiten, gleichzeitig als Arzneistoffreservoir. 
Haftkleber und Steuereinheit dienenden Schicht, 

b) Aufbau aus Trager, Arzneistoffreservoir, Kontrolleinheit und Klebschicht in raumiicher Trennung. 

15 c) Aufbau aus Trager und mehrschichtig angeordneter arzneistoffhaltiger Matrix, wobei die Wirkstoff- 

konzentration von Schicht zu Schicht zur Haut hin geringer wird, 

d) Aufbau aus Trager und Matrix, wobei die Freisetzung durch in der Matrix dispergierte arzneistoff- 
haltige Mikrokapseln kontrolliert wird. 

Der therapeutische Fortschritt dieser Systeme gegenUber traditionellen Applikationsformen besteht 
20 darin, dafl der Wirkstoff dem Korper nicht stoBweise zugefUhrt wird, wie beispielsweise bei Einnahme von 
Tabletten, sondern kontinuierlich. 

Dadurch wird einerseits die Wirkungsdauer eines Arzneistoffes verlangert, zum anderen werden 
Nebenwirkungen durch Vermeidung unnotiger Blutspiegelspitzen weitgehend verhindert. 

Da die menschliche Haut jedoch nicht fur alle in Betracht kommenden Arzneistoffe eine ausreichende 
25 Durchlassigkeit aufweist, ist in transdermalen therapeutischen Systemen herkommlicher Bauart lediglich 
eine geringe Anzahl von Wirkstoffen einsetzbar. Es sind daher zahlreiche Versuche mit dem Ziei unternom- 
men worden, die natiirliche Durchlassigkeit der Haut zu steigern. 

Eine solche Moglichkeit ist die Verwendung von sogenannten "PenetrationsverstSrkern". Man versteht 
hierunter Stoffe, die durch chemisch-physikalische Wechselwirkung mit der Mikrostruktur der Haut eine 
30 deutliche Steigerung des Wirkstoffflu/tes erzielen. Viele dieser Stoffe wirken jedoch auf der Haut toxisch 
oder verursachen Irritationen. Auch setzt die Wirkung dieser Resorptionsforderer nicht immer schneli genug 
ein, so da/3 der Effekt schwer zu steuern ist. 

Eine andere Moglichkeit ist die Anwendung physikalischer Prinzipien, wie beispielsweise der lontopho- 
rese. Diese Verfahren erfordem jedoch vergleichsweise aufwendige Zusatzeinrichtungen im transdermalen 
35 therapeutischen System, welche in aller Regel diese Form der Therapie unwirtschaftiich machen. 

Ein grunds&tzlich anderer Weg, die HautdurchlMssigkeit zu erhohen, liegt in der Erhfihung der 
thermodynamischen Aktivitat des Wirkstoffes. DiesbezUgiiche Versuche zielten auf eine Erhohung der von 
au/ten wirkenden Konzentration des Wirkstoffs ab, urn die Permeation zu steigern. Diese BemUhungen 
fanden ihre Grenze darin, da/3 im allgemeinen die Konzentration eines Wirkstoffs nicht Uber die SSttigungs- 
40 ISslichkeit hinaus gesteigert werden kann, zum anderen fQhrt es auch nicht weiter, im transdermalen 
therapeutischen System gaienische Grundlagen mit hoherer Loslichkeit fUr den Wirkstoff zu benutzen, da 
hier die Verknupfung zwischen Verteilungskoeffizient und Loslichkeit gema/3 dem Nernstschen Verteilungs- 
gesetz zum Tragen kommt. 

VorQbergehend konnen sogenannte UbersSttigte ZustSnde entstehen, bei denen die geloste Wirkstoff- 
45 konzentration Uber der Sattigungskonzentration liegt. z.B. beim AbkQhien einer gesattigten Losung oder 
beim Wiederauflosen einer Wirkstoffeinbettung in einem wasserloslichen Polymer, wie beispielsweise bei 
Merkle, Pharm. Ind. 42, 1009-1018 (1980), beschrieben ist. 

Je nach dem Grad der Obersattigung und der ViskositSt des umgebenden Mediums kann dieser 
Zustand.von wenigen Sekunden bis zu mehreren Jahren andauern. In klebenden Polymermatrices mit ihrer 
50 immer noch recht geringen ViskositSt bleibt er Im allgemeinen Uber hochstens wenigen Woche stabil. Die 
Dauer des stabilen Zustandes wird unter anderem durch die Moglichkeit beeintrachtigt, dafi die vorhande- 
nen Grenzflachen als Kristallisationskeime wirken konnen. 

Die Herstellung von lagerfahigen transdermalen therapeutischen Systemen mit Ubersattigter L6sung des 
enthaltenden Wirkstoffes st6/Jt daher auf grQBte Schwierigkeiten. 
55 In der EP-A-0 186 019 wird beschrieben, dafl durch Zugabe wasserquellbarer Polymere zu einer 
LQsung des Wirkstoffs in einer Poiymergrundmasse die Geschwindigkeit der Freisetzung aus einem aus 
dieser Masse hergestellten transdermalen therapeutischen Systems deutlich gesteigert wird. 

Bei dem dort beschriebenen Verfahren wird die Zubereitung der in lipophilen Losungsmitteln angesetz- 
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ten Grundmasse jedoch in einem Arbeltsgang mit Wirkstoff und wasserquellbarem Zusatzstoff versetzt, so 
da/3 eine gezielte Anreicherung des Wirkstoffs in den hydrophilen Dom2nen nicht moglich ist. Der Zusatz 
von Hautfeuchtigkeit erfolgt unkontrolliert. 

Wird der Ubersattigte Zustand erst erzeugt, wahrend sich die Arznerform bereits auf der Haut befindet, 

s so treten naturgemaG Lagerstabilitatsprobleme nicht auf. Coldman et al (J. Pharm. Sci. 58, 1098-1102 
(1969) beschreiben eine ResorptionsverstMrkung von Fluocinolon durch Losen in einem Gemisch aus 
flQchtigen und nichtflUchtigen Losungsmitteln, wobei bei Verdunsten der leichter fluchtigen Komponente 
eine Ubersattigte Losung entsteht, die zu einer gesteigerten Hautpenetration fOhrt. Diese Effekte wurden 
von Kondo et al. (J. Pharmacobio.Dyn. 10, 662-668 (1987)) an Nifedipin bestatigt. 

w Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein transdermals therapeutisches 
System mit erhohtem Wirkstoffflu/J und lagerstabiler Formulierung sowie ein Verfahren zu seiner Herstel- 
lung bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch die Bereitstellung eines transdermalen therapeutischen Systems mit 
schichtweisem Aufbau aus einer im wesentlichen wirkstoffundurchlassigen RUckschicht (11), einer den 

75 Wirkstoff enthaltenden aktivierbaren Matrix (12) und einer den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontroliierenden 
Schicht (13), welches dadurch gekennzeichnet ist, dajS die Matrix aus einem wasserdampfdurchlassigen, 
jedoch im wesentlichen wasserunloslichen und weitgehend wirkstofffreien Grundmaterial (15) besteht, in 
dem aus einer festen Losung eines Arzneiwirkstoffes in einem wasserloslichen oder in Wasser quellbaren 
Basismaterial bestehende Inseln (14) verteilt sind, da/J die Matrix durch Hautfeuchtigkeit aktivierbar ist, 

20 wobei ein kontrollierter Zustrom von Hautfeuchtigkeit in die Matrix (12) erfolgt, und daJ3 durch Feuchtigkeits- 
aufnahme der Inseln (14) eine systemkontrollierte, gezielte Obersattigung mit Wirkstoff stattfindet, die zu 
einer gesteigerten Arzneistoffabgabe fUhrt, sowie durch ein Verfahren zur Hersteilung des therapeutischen 
Systems nach den Merkmalen der AnsprUche 12 bis 19. 

Geeignete Wirkstoffe finden sich in den Wirkstoffgruppen der Parasympatholytika (z.B. Scopolamin, 

25 Atropin, Benactyzin), der Choiinergika (z.B. Physostigmin, Nicotin), der Neuroleptika (z.B. Chlorpromazin, 
Haloperidol), der Monoaminoxidasehemmer (z.B. Tranylcypromin, Selegilin), der Sympathomimetika (z.B. 
Ephedrin, D-Norpseudoephedrin, Salbutamol, Fenfluramin), der Sympatholytika und Antisympathotonika 
(z.B. Propanolol, Timolol, Bupranoiol, Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin), der Anxiolytika (z.B. Diaze- 
pam, Triazolam), der Lokalanesthetika (z.B. Lidocain), der zentralen Analgetika (z.B. Fentanyl, Sufentanil), 

30 der Antirheumatika (z.B. Indomethacin, Piroxicam, Lornoxicam), der Koronartherapeutika (z.B. Glyceroltrini- 
trat, Isosorbiddinitrat), der Ostrogene, Gestagene und Androgene, der Antihistaminika (z.B Diphenhydramin, 
Clemastin, Terfenadin), der Prostaglandinderivate, der Vitamine (z.B. Vitamin E, Cholecalciferol) und der 
Cytostatika. DarOber hinaus eignen sich weitere Wirkstoffe fOr den erfindungsgema/ten Zweck, wenn sie 
eine therapeutische Tagesdosis von weniger als 50 mg besitzen und sowohl in Wasser als auch in 

35 organischen Losungsmitteln loslich sind. 

Als Bestandteile im Grundmaterial (15, 25) der Matrix (12, 22) konnen dabei Polymere wie Polyisobuty- 
len, Ester des Polyvinylalkohols, Polyacryl- und PolymethacrylsSureester, Naturkautschuk, Styroh Isopren- 
und Styrol-Butadien-Polymerisate Oder Slliconpolymere, Harzbestandteile wie gesattigte und ungesSttigte 
Kohlenwasserstoffharze, Derivate des Abietylalkohols und des 0-Pinens, Weichmacher wie Phthalsauree- 

40 ster, Triglyceride und Fettsauren, sowie eine Reihe weiterer, dem Fachmann bekannter Stoffe Verwendung 
finden. 

Fur Komponenten des Basismaterials der Inseln (14,24) kommt eine ganze Reihe in Wasser quellbarer 
pharmazeutischer Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol, Cellu- 
lose und ihre Derivate, natUrlich vorkommende Schleimbildner wie Agar-Agar, Guar-Gummi und Gummi 

45 arabicum, aber auch anorganische Materialien, wie Kaolin oder Bentonit in Frage. 

Bei der hautseitigen, den Feuchtigkeitszutritt zur Matrix kontroliierenden Schicht (13, 23) ist auf die 
Wahl der Dicke und der zu verwendenden Materialien besonderes Gewlcht zu legen, da beide Faktoren 
gemeinsam den zeitlichen Verlauf der feuchtigkeitsbedingten Quellung der Inseln (14, 24) und damit das 
Ausma/3 der Obersattigung wesentlich bestimmen. Erfolgt der Zutritt der Hautfeuchtigkeit zu rasch, so tritt in 

so den Inseln die Obersattigung zu schnell und in zu hohem Ma/te ein, so dafl Ausfallung des Wirkstoffes und 
somit Zusammenbruch der Freisetzungsrate auf das SSttigungsfluBniveau die Folge ware. Diffundiert die 
Feuchtigkeit zu langsam in die Matrix, so entsteht der Ubersattigte Zustand zu spSt, und das in den Inseln 
vorhandene Freisetzungspotential wird nicht optimal genutzt 

Geeignete Grundpolymere flir die die Feuchtigkeitseinwanderung kontrollierende Schicht (13, 23) sind 

55 zum Beispiel PolyacrylsSureester und PolymethacrylsSureester, Polyvinylalkohol und seine Ester, Polyiso- 
butylen oder Polyethylen. Es ist nicht erforderlich, daB der Hautfeuchtigkeitszutritt durch die Diffusivitat des 
verwendeten Materials kontrolliert wird - ebensogut kann der Zutritt Uber die PorositSt des verwendeten 
Materials kontrolliert werden. Auch IMflt sich der Feuchtigkeitszutritt durch Zusatz von inerten, pulverfBrmi- 
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gen Zuschlagstoffen. wie z.B. Talkum, Quarzpulver, Aktivkohle etc. steuern. 

Durch gezielte Auswahl des Grundpolymers Oder durch hierfur geeignete Zusatze, wie zum Beispiel 
Harze und Weichmacher IS/ft sich in einer besonderen Ausftlhrungsform der Erfindung die den Hautfeuch- 
tigkeitszutritt kontrollierende Schicht (13, 23) haftklebend ausfOhren. 

5 Das Verfahren zur Herstellung solcher Systeme kann in unterschiedlicher Weise ausgefOhrt werden. 

So mufl bei der Herstellung der Inseln (14, 24) auf vollstandige LQsung des Wirkstoffs im Basismaterial 
geachtet werden, damit keine Kristaliisationskeime in die Arzneiformulierung gebracht werden. 

Daher beruhen bevorzugte Verfahren auf gemeinsamer Losung von Wirkstoff und Hilfsstoffen in hierfur 
geeigneten Losungsmitteln und anschliei3ender Trocknung. 

w Besonders bevorzugt ist hierbei das Verfahren der SprOhtrocknung, bei dem eine Kombination eines 
Trocknungs- und eines Zerkleinerungsverfahrens vorliegt, so daS die gewOnschten Partikel in einem 
Arbeitsgang erhalten werden. Es ist aber auch moglich, die Losung von Wirkstoff und Hilfsstoffen auf 
Metallwalzen oder dehasiv ausgerustete Trager auszustreichen, in dieser dunnen Schicht zu trocknen und 
anschlie/tend mit einem der zahlreichen. dem Fachmann bekannten Verfahren trocken zu vermahlen. 

15 Bei einer weiteren geeigneten Variante wird der L6sung von Wirkstoff und Hilfsstoffen ein FSIIungsmittel 
zugesetzt, das zur partikularen Ausfallung zumindestens eines Teils der Hilfsstoffe fuhrt. Bei diesem 
Vorgang wird geloster Wirkstoff in den Basismaterial-Partikeln festgehalten. Nach Abtrennung der Partikel 
durch Filtration, Sichtung, Naflsiebung oder durch ein sonstiges, diesem Zweck dienendes Verfahren 
werden die Teilchen getrocknet. 

20 Liegt das Basismaterial vor der Herstellung berelts in geeigneter Korngro/tenverteilung vor, so ist es 
auch moglich, diese Teilchen in einer Losung des Wirkstoffes zu dispergieren und so durch Absorption 
eine Sattigung des Basismaterials mit Wirkstoff zu erreichen. Auch hier mu/J nach einem Trennvorgang wie 
beispielsweise Filtrieren, Sieben, Sichten u.s.w. ein Trocknungs vorgang (z.B. Hordentrocknung oder Trock- 
nung in der Wirbelschicht) folgen, urn die erfindungsgema/ten Inseln (14, 24) zu erzeugen. 

25 Die KorngroBe der Inseln sollte stets geringer als die angestrebte Dicke der Matrix (12,22) sein. 
Deutlich niedrigere Korngro/ten sind bevorzugt, da durch die Auftrennung in moglichst viele Einzelkomparti- 
mente die Fortpflanzung eventuel ler, wShrend des Tragens des Systems auftretender Kristallisationen 
wirksam verhindert werden kann. 

Aus diesem Grunde werden Partikelgro/ten von maximal 5 bis 20 um, vorzugsweise unter 5 urn bevorzugt. 

30 Der Anteil des Wirkstoffs am Basismaterial der Inseln liegt typischerweise 5 bis 50 % unter der 
SattigungslSslichkeit des Wirkstoffes im trockenen Basismaterial. Bei besonders sproden, glasartigen 
Basismaterlalien kann die Sattigungsloslichkeit sogar um bis zu ca. 300 % Oberschritten werden, da in 
solchen Grundlagen die Kristallisation mit einer extremen Verzogerung auftritt. 

Zur Herstellung der Matrixschicht kann das Grundmaterial in einem Losungsmittel, in welchem das 

35 Basismaterial der Insel unloslich ist, geldst, und die Partikel in diesem dispergiert werden. Eine derartige 
Suspension wird vorteilhaft in einer Streichvorrichtung auf einem dehasiv ausgerusteten Trager aufgebracht, 
auf welcher die Matrixschicht z.B. durch Trocknung im HeiBluftstrom verfestigt wird. Fur diesen Zweck 
geeignete Losungsmittel sind Benzingemische mit geeignetem Siedebereich, Toluol, Methylenchlorid und 
viele andere lipophile, leichtflOchtige Stoffe, welche die Struktur der hydrophilen Inseln weitgehend unbeein- 

40 fluflt lassen. 

Fur ausreichend temperaturstabile Wirkstoffe eignen sich besonders losungsmittelfreie Verfahren. 

Beispielsweise kann das Grundmaterial (15) durch Anwendung von Scherkraft und Hitze in einen streichfS- 

higen Zustand gebracht, die erforderliche Menge Inseln eingeknetet oder -gerGhrt und die Masse nach 

Aufstreichen auf einen dehasiven Trager erkalten gelassen werden. 
45 Sowohl das Losungsmittel- als auch das Schmelzverfahren eignen sich sinngemafl auch fur die 

Herstellung der den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden Schicht (13, 23). 

In einer besonderen AusfGhrungsform der Erfindung werden zunSchst zwei Schichten Grundmaterial 

nach einem der vorstehend beschriebenen Verfahren - aber zunSchst frei von Inseln - hergestellt. 

Beide Schichten bestehen aus dem gleichen Material, sind jedoch nicht notwendigerweise gleich dick. Auf 
50 eine der beiden Schichten werden die streufahigen partikularen Inseln homogen (mit stets gleicher 

Flachenbeladung) aufgestreut Anschlieflend wird der zweite Teil der Matrixschicht durch Aufrollen unter 

Druck aufkaschiert. Erf orderlichenf alls kann der Vorgang durch Anwendung von Hitze beschleunigt werden. 
Der Mengenanteil des Inselmaterials (Basismaterial und Wirkstoff) an der Matrix ist im wesentlichen 

abhangig von dem Mengenanteil des Wirkstoffs im Basismaterial der Inseln, der Dicke der Matrixschicht 
55 und der erforderlichen Wirkstoffbeladung des transdermalen therapeutischen Systems pro Flacheneinheit 

Im allgemeinen wird ein Mengenanteil zwischen 0,5 und 70 %, vorzugsweise zwischen 5 und 40 % 

angestrebt. 

Die Vereinigung von Matrix und der den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden Schicht erfolgt 
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zweckma/Jig in einer Kaschiereinrichtung, in welcher die beiden Schichten durch Anwendung von Druck zur 
dauerhaften Adhasion gebracht werden. Falls erforderlich, kann zur Intensivierung und Beschleunigung des 
Vorgangs Hitze angewandt werden. 

Das fertige System kann mlt elner adhSslven Abdeckung versehen werden. Der Zuschnitt bzw. die 
5 Stanzung in beliebige geometrische Formen und Flachengro/Jen erfolgt in erster Linie nach Matfgabe 
therapeutischer RichtgroJSen, wie z.B. der Zieldosis pro Tag, der Durchlassigkeit der Haut und dem 
KrUmmungsradius des anvisierten Hautareals. 

Als Verpackung eignen sich besonders mehrschichtig aufgebaute, als Wasserdampfsperre wirkende 
PrimSrverpackungen, beispielsweise aus einem Polyethylencopolymer/Aluminium/Papier-Verbund. 
10 Der Aufbau des transdermalen therapeutischen Systems gemSB der Erfindung ist in den Rguren 1 und 
2 dargestellt. 
Es bedeuten: 
Figur 1: 
(11) Ruckschicht 
75 (12) Matrix mit lnseln (EinschlGssen) 

(13) der Haut zugewandte, den Hautfeuchtigskeitszutritt kontrollierende Schicht 

(14) wirkstoffhaltige lnseln 

(15) Grundmaterial der Matrix 

(16) abiosbare Schutzschicht 
20 Figur 2: 

(21) RGckschicht 

(22) Matrix mit in einer zur Abgabeflache parallelen Anordnung der lnseln 

(23) der Haut zugewandte, den Hautfeuchtigskeitszutritt kontrollierende Schicht 

(24) wirkstoffhaltige lnseln, in einer Ebene angeordnet 

25 (25) Grundmaterial der Matrix, aus zwei Schichten zusammengefugt 
(26) abiosbare Schutzschicht 

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele erlSutert: 



30 Beispiel 1: 

In einem 100-ml-Becherglas mit Magnetrllhrstab werden 250 mg Haloperidol in 25 g Ethylacetat 
vollstandig gelbst. Daraufhin werden 5 g quervernetztes Polyvinylpyrrolidon (maximale KorngroiSe 150 
Mikrometer) langsam hinzugegeben und die Suspension noch 2 Stunden bei 22 Grad Celsius gerOhrt. Die 
35 gequolienen Teilchen werden zusammen mit dem anhaftenden L&sungsmittel in dQnner Schicht auf 
silikonisierter Polyesterfolie bei 80 Grad Celsius in einem Frischlufttrockenschrank wahrend einer Stunde 
getrocknet 

4,3 g der so erhaltenen pulverformigen Einbettung (enthaltend 205 mg Haloperidol und 4095 mg 
Polyvinylpyrrolidon) 
40 10,0 g hitzevulkanisierbares Polydimethylsiloxan und 
3,2 g Benzin 

werden unter langsamem ROhren zu einer au/terlich homogenen Masse vereinigt, ohne da]3 Luftblasen 
eingearbeitet werden. Die Masse wird mit einem Streichrakel (Spaltbreite 300 Mikrometer) auf einen TrSger 
aus 25 Mikrometer starkem Polyester aufgestrichen und eine halbe Stunde bei einer Temperatur von 80° C 
45 vernetzt und gleichzeitig getrocknet. Die auspolymerisierte Schicht wird anschliefiend wiederum mit einem 
Streichrakel (Spalt 100 Mikrometer) mit handelsQblicher Silikonklebmasse Oberzogen, die endgdltige Trock- 
nung erfolgt wahrend 30 Minuten offen bei Raumtemperatur und anschlieBend 10 Minuten bei 50 "C im 
Trockenschrank. 

50 

Beispiel 2: 



(Vergleichsbeispiel zu Beispiel 1) 

0,205 g Haloperidol 
4,095 g quervernetztes Polyvinylpyrrolidon 
10,0 g hitzevulkanisierbares Polydimethylsiloxan und 
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3,2 g Benzin 

werden unter langsamem RUhren luftblasenfrei zu einer auflerlich homogenen Masse vereinigt. Die 
Weiterverarbeitung (Streichen. Vernetzen, Uberziehen mit Siliconklebmasse, Trocknen) erfolgt wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben. 



Beispiei 3: 



Bestimmung der Hautpermeation 

KreisfSrmige Stanzlinge der Rezepturen gemafl den Beispielen 1 und 2 (Flache 2,54 cm 2 ) werden auf 
ein Stuck exzidierter Mausehaut (hairless mice skin) mittig geklebt. Die HautstGcke sind in eine Permea- 
tionsapparatur eingespannt, deren prinzipieller Aufbau zum Beispiei bei Kondo et al., J.Pharmacobio.-Dyn. 
10, 662-668 (1987) beschrieben ist. Die verwendete Zelle enthielt als Akzeptorlosung Phosphatpuffer eines 
pH-Wertes von 5,5 und wurde auf 37,0 * C uber einen Temperiermantel thermostatisiett 

Die Bestimmung der freigesetzten Haloperidolmenge erfolgte uber Hochdruckflussigkeitschromatogra- 
phie (reverse phase, Detektion UV bei 242 nm). 

Es wurden folgende Messergebnisse erhalten: 



Beispiei 


Ober 24 Stunden freigesetzte Menge 
Haloperidol (ug) (auf 2,54 cm 2 ) 


1 

2 


68 
36 



Mit dem erfindungsgema/ten Aufbau gemafl Beispiei 1 wird also gegenQber dem Vergleichsbeispiel 2 
eine deutlich verstSrkte Hautpermeation erzielt. 



An sp ruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems mit einem schichtweisen 
Aufbau aus einer im wesentlichen wirkstoffundurchlassigen ROckschicht (11). einer den Wirkstoff enthalten- 
den aktivierbaren Matrix (12) und einer den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden Schicht (13), 
dadurch gekennzeichnet , dafl eine Matrix, die durch Hautfeuchtigkeit aktivierbar ist, aus einem wasser- 
dampfdurchiassigen, im wesentlichen wasserunloslichen und weitgehend wirkstofffreien Grundmaterial (15) 
verwendet wird, in welchem aus einer festen Losung eines Arzneiwirkstoffes in einem wasserlSsIichen oder 
in Wasser quellbaren Basismaterial bestehende Inseln (14) verteilt werden. 

2. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , da6 der Anteil der Inseln (14) an der Masse der Matrixschicht (12) zwischen 0,5 und 70 %, 
vorzugsweise zwischen 5 und 40 % liegen und da/3 die Partikelgr6/3e der Inseln (14) 5- 20 urn, 
vorzugsweise unter 5 urn betragt. 

3. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet , da/3 die Inseln (14,24) innerhalb des Grundmaterials (15,25) in einer zur Abgabeflache 
parallelen Ebene angeordnet werden. 

4. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , da/3 ein Basismaterial der wasseraufnehmenden Inseln (14, 24) aus Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Copolymeren der Polymethacrylsaure, Polysaccharide^ Polyethylenglykol oder homo- 
genen Mischungen dieser Stoffe verwendet wird. 

5. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , da/3 in den Inseln (14, 24) ein Wirkstoff aus den Gruppen der Antlhistaminika, Antirheumati- 
ka, Opioide, Anticholinergika, Antisympathotonika, Steroidhormone, Prostaglandine, Neuroleptika oder Amp- 
hetaminderivate Verwendung findet 

6. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , da/J die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) haftklebende 
Eigenschaften bestet. 
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7. Verfahren zur Hestellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht 13 , 23) aus einer 
Mischung einer oder mehrerer der Komponenten Polyisobutylen, aliphatischen Kohlenwasserstoffharzen, 
Estern der Poly aery Is&ure Oder Silikonpolymeren gegebenfalls unter Zusatz geeigneter Additive wie z.B. 

5 Weichmachern gebildet wird. 

8. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dafl in die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23), die Matrix 
(12,22) oder beide Schichten eine oder mehrere Zusatzstoffe eingebracht werden, welche die Durchlassig- 
keit der Haut fUr den Wirkstoff erhohen. 

io 9. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dafl die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13,23) wShrend der 
Lagerung mit einer ablosbaren Schutzschicht (16, 26) abgedeckt ist wird. 

10. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl das wasserunlosliche Grundmaterial (15, 25) der Matrix (12, 22) im wesentlichen aus 

75 einer oder mehreren der Komponenten Polyisobutylen, natGrlichen oder synthetischen Kohlenwasserstoff- 
harzen, Styrol, Butadien-Copolymerisaten, Polyacrylsaureestem, Estern des Polyvinylalkohols oder Silikon- 
polymeren gebildet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Inseln (14, 24) durch Spruhtrocknung einer Losung des Wirkstoffes und der 

20 feuchtigkeitsabsorbierenden Grundlage in einem geeigneten Losungsmittel erhalten werden. 

12. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Inseln (14, 24) durch Trocknung in dtlnner Schicht einer Losung des Wirkstof fs 
und der feuchtigkeitsabsorbierenden Grundlage in einem hierzu geeigneten Losungsmittel und anschlieflen- 
de Mahlung erhalten werden. 

25 13. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Inseln (14, 24) durch Fallung aus einer Losung des Wirkstof fes und der 
feuchtigkeitsabsorbierenden Grundlage mittels eines hierzu geeigneten Fallungsmittels gebildet werden, in 
welchem die feuchtigkeitsabsorbierende Grundlage im wesentlichen unioslich ist. 

14. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
30 gekennzeichnet dafl die Beladung der Inseln (14, 24) mit Wirkstoff in einer Suspension unbeladener Inseln 

in einem geeigneten, den Wirkstoff gelost enthaltenden Losungsmittel durch Fest/Flussig-Absorption erfolgt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Matrix (12, 22) oder die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht 
(13, 23) in einer Losung oder Suspension in einem geeigneten LSsungsmittel auf einem dehasiv ausgerU- 

35 steten TrSger aufgebracht werden und das Losungsmittel anschlieflend durch Trocknung entfernt wird. 

16. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Matrix (12, 22) oder die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht 
(13, 23) durch Hitzeanwendung verflQssigt und in diesem Zustand auf einen dehasiv ausgerusteten Trager 
aufgebracht wird. 

40 17. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Matrix (12, 22), die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) 
und die RQckschicht (11, 21) durch Druck- und/oder Temperaturanwendung miteinander dauerhaft verbun- 
den werden. 

18. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach Anspruch 1, dadurch 
45 gekennzeichnet , dafl die Matrix (22) durch getrenntes Herstellen zweier gleichartiger Schichten Grundmate- 
rial (25) mit gegebenenfalls unterschiedlicher Schichtdicke, Aufstreuen der Inseln (24) auf eine der beiden 
Schichten und anschlieflendes Aufbringen der zweiten Schicht des Grundmaterials (25) unter Anwendung 
von Druck und/oder Temperatur gebildet wird. 

Herstellen zweier gleichartiger Schichten Grundmaterial (25) mit gegebenenfalls unterschiedlicher Schicht- 
50 dicke, Aufstreuen der Inseln (24) auf eine der beiden Schichten und anschlieflendes Aufbringen der zweiten 
Schicht des Grundmaterials (25) unter Anwendung von Druck und/oder Temperatur gebildet wird. 

PatentansprQche fOr folgenden Vertragsstaat: 

55 1. Transdermals therapeutisches System mit einem schichtweisen Aufbau aus einer im wesentlichen 
wirkstoffundurchlassigen RUckschicht (11), einer den Wirkstoff enthaltenden aktivierbaren Matrix (12) und 
einer den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden Schicht (13), dadurch gekennzeichnet , dafl die Matrix 
aus einem wasserdampfdurchlassigen, im wesentlichen wasserunloslichen und weitgehend wirkstofffreien 
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Grundmaterial (15) besteht, in weichem aus einer festen Losung eines Arzneiwirkstoffes in einem wasser- 
loslichen Oder in Wasser quellbaren Basismaterial bestehende Inseln (14) verteilt sind, und daS die Matrix 
durch Hautfeuchtigkeit aktivierbar ist. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daJ3 der Anteil 
5 der Inseln (14) an der Masse der Matrixschicht (12) zwischen 0,5 und 70 %, vorzugsweise zwischen 5 und 

40 % liegt. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , da]3 die 
Partikelgrofie der Inseln (14) 5- 20 um, vorzugsweise unter 5 urn betragt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3. dadurch 
10 gekennzeichnet , dafl die Inseln (14,24) innerhalb des Grundmaterials (15,25) in einer zur Abgabeflache 

paralielen Ebene angeordnet sind. 

5. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet , da/3 das Basismaterial der wasseraufnehmenden inseln (14, 24) aus Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Copolymeren der Polymethacrylsaure, Polysaccharides Polyethylenglykol oder homo- 

15 genen Mischungen dieser Stoffe besteht. 

6. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet , dafl in den Inseln (14, 24) ein Wirkstoff aus den Gruppen der Antihistaminika. Antirheumati- 
ka, Opioide, Anticholinergika. Antisympathotonika, Steroidhormone, Prostaglandine, Neuroleptika oder Amp- 
hetaminderivate Verwendung findet. 

20 7. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet , da/2 die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) haftklebende 
Eigenschaften besitzt. 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7. dadurch 
gekennzeichnet , da/5 die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) aus einer 

25 Mischung einer oder mehrerer der Komponenten Polyisobutylen, aliphatischen Kohienwasserstoffharzen, 
Estern der Polyacrylsaure oder Silikonpolymeren gegebenfalls unter Zusatz geeigneter Additive wie z.B. 
Weichmachern besteht. 

9. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23), die Matrix (12,22) 

30 oder beide Schichten einen oder mehreren Zusatzstoffe enthalten, welche die Durchlassigkeit der Haut fur 
den Wirkstoff erhohen. 

10. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet , da/3 die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierende Schicht (13,23) wahrend der 
Lagerung mit einer ablosbaren Schutzschicht (16, 26) abgedeckt ist. 

35 11. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet , da/3 das wasserunlosliche Grundmaterial (15. 25) der Matrix (12, 22) im wesentli- 
chen aus einer oder mehreren der Komponenten Polyisobutylen, natOrlichen oder synthetischen Kohienwas- 
serstoffharzen, Styrol, Butadien-Copolymerisaten, Polyacrylsaureestern, Estern des Polyvinylalkohols oder 
Silikonpolymeren besteht. 

ao 12. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafi die Inseln (14, 24) durch SprOhtrocknung einer L5sung 
des Wirkstoffes und der feuchtigkeitsabsorbierenden Grundlage in einem geeigneten LSsungsmittei erhalten 
werden. 

13. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
45 AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafl die Inseln (14, 24) durch Trocknung in dunner Schicht 

einer Losung des Wirkstoffs und der feuchtigkeitsabsorbierenden Grundlage in einem hierzu geeigneten 
Losungsmittel und anschliefiende Mahlung erhalten werden. 

14. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafl die Inseln (14, 24) durch Fallung aus einer Losung des 

so Wirkstoffes und der feuchtigkeitsabsorbierenden Grundlage mittels eines hierzu geeigneten FSIIungsmittels 
gebiidet werden. in weichem die feuchtigkeitsabsorbierende Grundlage im wesentlichen unlSslich ist. 

15. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafl die Beladung der Inseln (14, 24) mit Wirkstoff in einer 
Suspension unbeladener Inseln in einem geeigneten, den Wirkstoff gelost enthaltenden Losungsmittel 

55 durch Fest/FIOssig-Absorption erfolgt. 

16. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , dafl die Matrix (12, 22) oder die den Zutritt von Hautfeuchtig- 
keit kontrollierende Schicht (13, 23) in einer Losung oder Suspension in einem geeigneten Losungsmittel 
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auf einen dehasiv ausgerUsteten Trager aufgebracht werden und das Losungsmittel anschlieitend durch 
Trocknung entfemt wird. 

17. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , daB die Matrix (12, 22) Oder die den Zutritt von Hautfeuchtig- 

s keit kontroliierende Schicht (13, 23) durch Hitzeanwendung verflUssigt und in diesem Zustand auf einen 
dehasiv ausgerOsteten Trager aufgebracht wird. 

18. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem Oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet , da/3 die Matrix (12, 22), die den Zutritt von Hautfeuchtigkeit 
kontroliierende Schicht (13, 23) und die Ruckschicht (11, 21) durch Druck- und/oder Temperaturanwendung 

70 miteinander dauerhaft verbunden werden. 

19. Verfahren zur Herstellung transdermaler therapeutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix (22) durch getrenntes 
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